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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 
Акrуальность темы. Одним из ноиболее рацношыьных nодходов к созщшню 
селективно действующих терапевтических агентов является наnравленная модифика11ия 
структуры nриродных веществ, в частиосnt раститепьных алкалоидов. Примерами 
использования этого полхода являются разработки, нашедшие nрименевис в к:1инической 
практнке . Это аге1rгы винкаминового типа. улучшающие мозговое кровообрашение, 
нанример, винпоцетин (кавинтон) nо.1ученный из р )·винкамина, обезболивающие 
nрепараты (налбуфин, буrорфано:~, бупренорфин) и агонисты оnиатов (налоксон, 
на..ттрсксон, налорфин) nолученные ю тебаина. Буnренорфин в настоящее время 
11редпагается в качестве -эффективного средства для лечения опиоидной зависимости 
(антинаркомаиийный препарат). Сюгтез указанного агеtrга базируется на rrреврашениях 
nродукта реакwtи Дильса-А.1ьдера алкалоида тебаина с метилвинилкетовом 
соответствующего эндо-этенотетрагидротебаина. С использованием ука1аююй реакции 
сюrгезироваиы различные производвые эндо-зтенотетрагидротебаина и 
дигидротсбаингидрохинона проявпяющие анальгетичсскую активность и не имеющие 
побочных эффектов морфина и других аналы·епtков. Фармаколоr·ические исследования 
разнообразных nроизводных тебаина выявили высокую зависимость сnецифической 
биологической активности. а так же селективности связывания с оnиатными рецепторами от 
nрироды и положения заместитс.1еli в структуре. Для введения таких заместителей 
(модификация no положениям С-6,7,8,14,17 морфинанового остова) были широко 
использованы методы к.1ассической органической химии. Модификация структуры 
производных тетрагидро- и диrидротебаина с применсинем методов металлоорганической 
химии, в частности реакций кросс-сочетания, ката..1юируемых комnлексами nерсходных 
мета..1лов, ограничивается немногочиспенньши примерами. В связи с этим разработка 
селекпtвных ме1uдов модификации доступных нроюводных тетрагилротсбаина и 
дrtrидротсбаинrидрохинона. основанных на нспользова1tии реаю!l!й крuсс-сочетdНнЯ. 
каnыизируемых ко:о.~плексами персходных металлов, с целью синтеза соединений, 
обладающих высокой анальгстической активностью, является актуальной и nрактически 
важной задачей . 
Цель работы. Целью настоящей рабо1ы являетсн разрабежа новых катапнтических 
сnособов синтеза 1-алкенил . 1-ацепш, 1-<Llкинил, 1-(3-морфолиноnроnинил)-замещенных 
морфинанов на основе реакщtи кросс-сочетания галогенпроизяодных тетрагидротебшtна и 
дигидротебаингидрохинона с разнообразными алкснами и тсрминалыtыми аuети.1енами . 
Научная новизна и nрак-r11чсская 1\CIIIIOCТЬ работы. Предложены селективные 
методы нолучения 1-иод(бро~t}замсшенных nроюводных 7 , 8-(лиррилндllндионо)-, 7,8-
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(nирролид11но)-. 7,8-(2 '-rищюкси-5-оксоnирролидино)-6, 14-эндоэтенотетраrищютсбаина и 
6,18-эндоэтенобснзо[i)изоморфинан-8, 11-диола и исследовано их взаимодействие с 
различными олефнна~о~н (акрилатамн, винилэтиловым эфиром, 5-винил-2-метилпнридином, 
стиролом) в условИJiх реакции Хека; установлены основные закономерности протеканИJI этих 
peaкщtli. Вы.влено, что производиые 1-бром(иод)-дигидротебаннrищюхннона обладают 
более высокой активностью в реакции кросс-сочетания, чем аннелированные nроизводиые 1-
бром(иод)-тетраrидротебанна. Основным продуктом реакции 1-
иоддиrидротебаннrидрохинона с винилэтиловым эфиром является nроизводвое 1-
ацетилдигищютебаингидрохннона, образующееся в результате атаки no а-углеродному 
атому о.1ефина н nоследующего со.1ьводнза nродукта кросс-сочетания . 
Н первые изучено химическое поведение 1-иодnроизводиых 6,18-
эuдоэтенобензо[i )изоморфннана и 6,14-эндозтенотетраrидротебаина в реакциях кросс­
сочетания с терминальными аЦС"Пtленами (фенилацетиленом, 2-nроnнн- 1-олом , 
трнметилсилилацетиленом) . Разработан эффективный метод синтеза 1 -этиннлзамещенных 
пронзводиых морфинана, изучена возможность их исnользовании в реакциях Манннха н 
Соноrаширы . 
Разработаны новые каталипtческие способы синтеза широкого круга 1-алкенил, 1-
алкинил и 1 -(3-морфолиноnроnинил)замещеиных nроизводиых диrидро и 
тетраrидротебанна. 
На основе nродукта конденсации 1-иоддигидротебаингидрохинона с 5-винил-2-
метилnиридином предложен сnособ конструирования структур, включающих фрагменты 
алка.1оидов и идолизинового и морфинанового типа. 
Выявлены новые эффективные анальгетики в ряду синтезированных соединений . 
Получены новые данные no взаимосвязи «структура-активностЬ>> в ряду модифицированных 
морфинанов . Показано. что (N '-арилпирролидино)-аннс.1ированные nроизводмыс 
тетрш ·идротебаина и тетраrидроориnавина обладают бо.1ее высокой анальгетической 
активностью, (N'-арилnирролидиндионо)-аннелированные nроизводныс в тестах «уксусные 
корчи» и «горячая nластинка» . Введение атома брома в nоложение С 1 (N'-арилnирролидино)­
тетраrидротебаина сnособствует nовышению анальгетической акшиности в тесте 
«ацетилхолиновьн: корчи». 
Анроба~tия работы. Результаты диссертационной работы доложены и обсуждены на 
3 Международной конфсрснuии «Химия и биологическая 8.К"n1вность азотсодержащих 
• ·етеро~tиклов» (Черноголовка. 2006 г). 4-оА Международной конференu,ии «Биологические 
основы НllдивидуальиоА ':fувствительности к nсихотроnным средствам» (Москва, 2006 1·.), IX 
Научной школе -конфсJ'н~~ по ~ргdНнч~ской хим~~~оскиа, 2006 г) . IV Bcepoccиl!cкotl 
i • 
L. · .. ,.·· ·· ....  ·. ' ·.J·' • . . i .::~ -· 4 , • .. , : ' . ·,.,- ._ .., ; --~_.~ ... -;;.. м-= • . p< JIIi 
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научной конференции «Химия и технология растительных веществ» (Сыктывкар, 2006 г.), 
конференции <<Высокие технологии, фундаментальные и прикладмыс исследования, 
образование» (Санкт-Петербург, 2006 г.), Всероссийской научной конференции 
«Современные проблемы органической химии» (Посвященной 100-летию со дНИ рождения 
академика HJI. Ворожцова) (Новосибирск, 2007 г.), 11 Международной научной 
конференции <<Химия, технология и медИцинские аспекты природных соединений» (Алматы, 
Казахстан, 2007 г), 7 Intemational Symposium оп the Chemistry of Natura1 Compounds 
(Tashkent. UzЬekistaл , 2007), VI Всероссийском научном семинаре с Молодежной научной 
школой (У фа, 2007 г . ) . 
Публикации. По теме диссерта11ии опубликова11о 16 печатных работ. в том чиспе 5 
статей и тезисы 11 докладов на конференциях. 
Обым и структура работы. Диссертация изложена на Ш странице машиноnисного 
текста и состоит из введения, ,1итературноrо обзора на тему <<Скелетные трансформации 
тсбаина как нуть к селекrивным лиrандам опиаruых рецептороВ>), обсуждения резу.1ьтатов, 
экспериментальной части , выводов и списка цитируемой литературы (193 наименования) . 
Работа содержит 79 схем, ll таблицу и 29 рисунков. 
Работа выполнена в соответствии с планом научно-исследовательских работ по 
nрограмме СО РАН N2 5.6.1 "Химия растительных метаболитов. Медицинская химия" по 
теме N2 5.6.1.5. «Синтетические трансформации растительных алкалоидов, терnеноидов и 
фенольных соединений с целью создания перспеКПtвных для медИцины агенmю), при 
поддержке Российского фонда фундаментальных исследований (гранты N2 06-03-32150 и 05-
03-32365) и грантов Президента Российской Федерации для Государстве11ной поддержки 
ведУJЦИХ научных школ академика ТолС11tкова Г.Л . (проекты N2 НШ-1188 .2003 . 3 , НШ-
1589.20063), просктов ОХНМ РАН (N~ 5.10.1 и N2 5.10.2) и меЖдНсциплинарltого 
11нтеграционноrо проекта СО РАН (К~ 54). 
ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 
Проведе11ные ранее исследования по химическим превращсниям тебаина и его 
ПроЮВОДНЬIХ затрагиваюТ ПреимуществеННО КО,1ЬЦО С (ПОЛОЖеНИЯ С6·? ,И . I<)морфИНаНО80fО 
остова. Модификации кольца А уделено меньше внимания, хотя хорошо известно, что 
варьирование заместителей в положениях Сн ароматического кольца А существенно 
изменяет фармакологические свойства алкалоидов. Используемые в настоящей работе 
принципы функциованизации кольца А основаны на Рd-катализируемых реакциях кросс­
сочетания новых 1-галогензамещенных производных 6, 14-эндо-зтенотетрагидротебаина и 
6, 14-эндо-зтенодиrидротебаин гидрохинона 
диола) . 
(6, 18-эидо-:этенобензо[i)изоморфинан-8,1 1-
6 
Синтез 1-rалоrензамещенных nроизводных б, 14-эндо-этено-тетраrидротебаина 
и 6. 18-эндо-этенобензоШизоморФинана 
Нами исследована реакция бромирования и иодирования некоторых морфинанов, 
содержащих 7,8-аннелированныli фраrмеiП (пирролидина, пирро.,идин-2,5-диона, 2'-
rидрокси- 5' -оксолирролидина, 1 ,4-rидрохинона, 1-ацетокси-4-rидроксибензо,lа) . 
Установлено, что обработка 7 ,8-сукцинимидо-6, 14-эндо-этено-тетрагидротебаннов 1-4 
и 7,8-(5-rидрокси-nирролидин-2-оно)-6,14-зндо-этено-тетраrи.дротебаина 2 действием 1.5 
экв . (3 ~OJIЬ) брома в муравьиной кислоте nри охлаждении до 0°С nриводит к 
соответствующим 1-бром-6.14-эндо-этено-тетрагидротебаинам 6-1 О (схема 1). 
Cxe.'lta /. 
При взаимодействии N'-арилnирролидиноаннелироканного nроизводных 
тетрагидротебаина 11, 12 с бромом образуются nродукты бромирования как ароматического 
кольца Л, так и ароматического заместителя при атоме азота аннелированиоrо фраrмента. 
1,4"-Ди-бром-7,8-nирролидинотетраги.дротебаин 13 является единственным продуктом 
(схема 2) nри взанмолеliствии [N'-(4-бромфенил)-пирролидино]-тетрагидротебанна ll с 1,8 
экв . брома в муравьиной кислоте (выход 86%). При использовании меньшего избытка брома 
(1 .3-1 .5 зкв) в реакционной смеси фиксируется исходвое соединение 11 (конверсия 
составляет 51-61 %). 
··-
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Схема 2. 
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Реакция соединения 11 с (Юльшим избытком брома приводит к 1,2",4"-трибромпроюводному 
14 (выход 71%). Брамированне N'-фснилпирролидиноаниелировашюrо 6,14-эндо-лено­
те-rрагидротебаина 12 протекает менее избирательно. Использование 1.5-1,8 зкв . брома дает 
дибромид 13 (выход 85-86%). 
Бромираванне производиого 8-ацеmкси-а-эпокси-эндо-этеиобензо(i]-изоморфинан-
11-ола 15 действием брома (1 .5 экв.) в муравьиноl! кисло1~ в описанных условиях приводит к 
смеси !-бром- и 1,10-дибромnроизводных дигидротебаингидi!ОХftиона 16 и 17, с 
нреобладанием дибромида 17 (общий выход смеси 50%) (схема 3). Уменьшение юбытка 
брома до 1.3 эк в nозвалет получить соединение 16, 17 в сооnюшенни 1:1 (общий выход 
смеси 86%). 1-Бромпроизводное 16 с выходом 25% (конверсия 30%) обр;вустся в качестве 
единственного продукта при использовании 0.7 экв брома . 
СхемаЗ. 
+ не оон 
Таким образом, бромироваиис вирролидин-2,5-дно но-, пирродидино- и 
гидрохиноноаннелированных производиых тебаина бромом в муравьиrюй кисдоте nротекает 
избирательно по положению С 1 • Направление реакции бромирования N'-
ари;ширро:JИдниоаниелированных rrронзвощrых зависит от избытка реагента; наряду с 
бромироваиием в nоложение С 1 ~юрфинанового кольца А nроrекает бром11рование 
ароматического кольца а11нелированного фpar~teНl а. 
На.'!И также исследована возможrюс1ъ введения нода в ~юлеку;rу 7,8-
[пнрролидиндионо]-6, 14-эндо-этсно-тетрагидротебаинов 2, 3. Удобным реагентом для 
110дировання ароматических соединений является хлористый нод. Иодированис 
nроизволнаго тетрагидротебаина 2 действием избытка ХJЮристого нода в смеси уксусной и 
муравьиной кислот (схема 4) протекает медленно, с образованием с.1ожной смеси nродукmв 
(ТСХ) . Основной продукт - 1 -иод-N-фсни.'ширролидиндионо-эндо-этсно-те-rрагидроlебанн 
18 выделен колоночной хромаmrрафией с выходом 41% (конверсия 1 00%). Иодирование 
соединения 3 хлористым нодом в муравьиной кислоте приводит к nродукту 19 с выходом 
83%. 
2,3 
8 
Н3С~: 1 
__ IC_I_.,.. ••. NCH 
нсоон .~-· з н,со · ~ ·)=о 
R=Ph (2,18) 
R=CH3 (3, 19) 
~\ 
R 
18, ]~ 
Схема 4. 
Введение иода в молекулу дигндротебаингидрохинонов nроводили двумх методами : с 
nомощью хлористого иода (метод А) или кода в nрисуrствии церий аммоний тпрата (метод 
Б) . Иодирование соединения IS юбытком хлористого кода и муравьиной кислоте np11 
наrрсваини протекает медленно с образованием смеси веществ (ТСХ) . КоJI(шочной 
хроматографией nоследовательно были выделены 8-ацетокси- 1-нод-
дигидротебаингндрохинон 21 (выход 57~о), 1-иод- диrидротебаингидрохинон 22 (выход 
13%) и 1-иод-10-хлор- дигидротебаингидрохинон 23 (выход 11%) (схема 5) . 1-Иод­
диrидротебаинrидрохинон 22 образуетс11 в качес111е основного nродукrа nри кодировании 
соединений IS или 20 иодом в присуrствии церий аммоний нитрата (выход 62 или 52% 
соответственно) (метод Б). Хараперно, что в npouecce обработки nроисходит гидролиз 
ацеntЛьной груnпы . Иодирование соединения 20 хлористым кодом в муравьиной кислоте так 
же приводит к 1-нодnроюводиым 22(выход 19%), 23 (выход 19%), однако реакция 
соnровождаете• образованнем 1 0-хлор-дигидротебаингидрохннонв. Появление продуктов 
хлорированИ!I nроизводных дигндротебаинrндрохннона тиnа 23 может бьrrь объяснено 
наличием в хлористом ноде остаточных количеств газообразного хлора. 
15,20 
Таким обра.1ОМ, 
метод А или Б • 
Х=Ас (15); Х=Н (20); R=H, Х= Ас (21); 
R = Х=Н (22); R=CI, Х=Н (23). 
21,22,23 
кодирование аннелнрованных 
Схема 5. 
nроюводных 
дигндротебаингндрохинона 11 тетраrидротебанна с nомощью хлористого кода и иода в 
nрисутствии церий аммоний нитрата протекает селективно no nоложению С 1 ароматического 
ко.1ьца А. 
9 
Все синтезированные галоrензамещенные лронзводные те-q>аrидротебанна н 
дигндротебаинrндрохинонв. JIBЛIIЮТCJI новыми соединенНJIМИ . Строение соединеннА 
установлено на основе спектральных данных . Строение соединения 23 доказано данными 
РСА (рисунок 1). 
Рисунок 1. 
Пространствеиное строекие 1-иод-3,6-диметокси-N-метил-10-хлор-4,Sа-эnокси-6а,18а­
зндо-этенобензо(i)нзоморфннан-8.11-диола 23 
Взаимодействие 1-галогензамещенных производных диrидро- и 
тетрагидротебаина с различными оnеФинами 
1. Взаимодействие с акрилатами 
1-Бромзамещенные лроизводныс тетраrидротебанна 6-10 и 1-иодгетрагидротебаин 18 были 
введены в реакцию Хека с акрилатами - эпшакрилатом и метилакрилатом (схема 6). 
Результаты реакции кросс-сочетания представлены в таблице 1. Установлено, что 
изанмодеАствне 1-иод-6 , 14-эндо-этено-тетраrидротебаина 18 с лилакрилатом в ДМФА с 
использованием в качестве катализатора Pd(0Ac)2 и лиrанда mрuс-о-толилфосфина, а также 
триэпшамина в качестве основания дает Е-1-[2-{этоксикарбоннл)зтенил]-эндо-этено­
тетрагидротебанн 24 в виде инднвJЩуальноrо стереоизомера с выходом 50%. 
При введении в реакuию соответствующего бромида 7 соединение 24 образуется с 
выходом 19 %. Результаты реакции бромидов 7-10 с акрилатами вLUiвилн зависимость 
выхода продуктов реакции кросс-сочетании 24-27 от cтpyln)'pьt заместителей в 
аинелированном rетероц1UU1ическом фрагменте . При этом, наибольший выход nродукта 
наблюдается при введении в реакцию N-фенил-(5-rидрокси-пнрролидин-2-он)-
10 
те1рагидротебаина 10. 8ЛИJ1Нке заместитеru~ при атоме азота аннелнрованного фрагмента 1-
бром-7 ,8-сукциннмидотетрагндротебаннов 7-9 BИJU!O из д/UIНЫХ таблицы 1. 
н,с!Х-
и~сн, 
н,со ~ ·го 
o~N 
7-1,18 'R· 
Pd(OAc}z, 
со-ен,с.н.>,Р 
Еt,N,ДМФА 
н,с1€%. co2R 'А' 
~~-- \. нсн, 
./1 
н,с ~ ·· ···го 
0.,?---N\ 
R' 
24-26 
Схема б. 
R-Br. R1 • С6Н 3 (7). R-Br, R1 -<:Н, (8), 
R- Br. R 1 -Н (9), R-1 . R 1 ~ С,Н, (18) 
R-E~ R1 - С.Н, (:!А); R-E~ R1 -сн 3 (25). 
R ~м •. R' -н (26) 
н,с~вr IA' 
'\ 
· ,.. NCH3 
.// 
н,со , ··-... ,..,0 H'i-J 
нd' ь v ~ 
10 -
#'со,м. н,с~·· l :: ~ со,~ 
Pd{0Ac)1. . //'' NСНз 
(о-сн,с.н.>,Р · · 
Et3N. ДМФА н,с ; ··.,,?=О H'i-J 
нd' ь v ~ 
27 -
Таблица 1. 
ВзанмодеRствне ГL'Iогенпроизводных Тf'!'Рагндротебанна 
( акрилатам и (Pd( 0Acbl2 моль•!.), (o-CH3C~hP (8 MOJIL~o), Et N ДМФА) 
Исходный галогенид Алкен Продукт 1 Выход,% Конверсия , % 
7 CH2=CH-C02Et 24 50 27 
г--
18 CH2=CH-C02Et 24 19 60 
8 CH1=CH-C~Et 25 14 15 
·-·--· 
9 СН2-=СН-СО2Ме 26 1 22 25 
1 40* 56 
1 
--
10 СН2=СН-СО2Ме 27 30 33 
Е 1 С/ lz=CH-COzEt 28 50 5]~ 11 CH2=CH-C02Et 29 20 48 
• nри использовании в качестве катализатора Pd(dba)2 
Исследовано влияние етруктуры каталитического комnлекса на выход nродуктов 
реакции кросс-сочетания . При взаимодействии бромида 9 с эmлахрилатом в 
вышеnриведенных условиях с использованием в качестве катализатора бис-
(днбензальацетон)палладия [Pd(dba)2] н ЛИГаида трис-с-толилфосфнна 1-[2-
(зтоксикарбонllл)этеннл]-сукцинимндо)-эндо-этено-тстраrидротебаин 26 выделен с выходом 
40 %. Однако при этом наблюдаете• заметное образование продуктов расщеnлении 
11 
морфинанового остова. Варьирование С1рук-rуры лиганда [n-(Bu)зP , РhзР. mрис-(фуран-2ил)­
фосфин) не nриводит к увеличению выхода nродукта реакции кросс-соче-~вния соединения 7 
с ::mшакрилатом . При использовании в качестве лиrанда трис-(фуран-2-ил)-фосфина 
наблюдается значительное образование продуктов расщепления морфинанового остова . 
При взаимодействии 7 ,8-[N-( 4 "-бромфенил)-пирролидиндионо )-6, 14-эндо-этено-
Те-~раrидротебаина 1 с этилакрилаrом нами выявлеяа легкость nротекания реакuни кросс­
сочетания по аrому брома, находящего.:я в nо:южении с'" (схема 7). Проведение реакции в 
стандартных условиях [Pd(OAc)z-P(o-CHзC6l-4)з, 
зrоксикарбонилэтснил)-6, 14-эlщо-зтенотетрагидротебаину 
EtзN] 
28 
nриводит 
с выходом 
к 4"-(2-
50%. N'-
Ари:ширролидиноаннелированные эндо-зте1ю-n.-rраrилротебаины характеризуются более 
нюкой активностью в реакuни Хека чем nирролидиндионо- или 5-ГИJIРОксипирролидин-2-
о!ю-аннслнрованные эндо-этеноТе-~раrидротебаины. Так, взаимодействие 7,8-[N-(4"-
бромфенил)-пирролидино]-6,14-эндо-этенотетраrидротебаина 11 с зтн.1акри.1атом приводит 
к N-( 4" -[2-(эrоксикарбонил)зтени.l] }-nирролидино-6, 14-эндо-зтено-тетраrидротебаину 29 с 
выходом 20% (схема 7). 
~C02Et 
Pd(OAc):, 
(о-сн,с,н.),Р 
Еt3N,ДМФА 
н,с~ \~ 
Q 
·· .. "q•··... NCH3 
н,со ; )=х 
'~ 
х~ о (1. 28J, х~н,(н. 29) 28,29 C02Et 
Схема 7. 
1-Галоrен-7. 8-аннелированные нроюводные диrидротсбаингидрохинона nоказали 
более высокую акruвностъ в реакции Хека по сравнению с соответствующими 
производиыми тстраrидротебаина. Так, взаимодействие 1-иод-эндо-этеио-диrидротебаина 21 
с этилакрилаrом в стандартных условиях (схема 8) nриводит к 1-[2-(зтоксикарбонил)­
этенил)-6 , 18-эндо-зтенобензо[i]изоморфииану 30 с выходом 80% (таблица 2). При введении в 
реакцию Хека соответствующего бромида 16 выход соединения 30 состави:t 30 %. При 
взаимодействии 1-иод-6, 18-эндо-зтенобеюо[i]изоморфиианов 22. 23 с этилакрилатом в 
вышеописанных условиях получали соотвстствуюutие производные Е-1-[2-
12 
(:JJОа:сикарбоиил)этенип]-6,18-эндо-этенобс:изо(i]юоморфинаиы 31, 32 (выход 96% и 9S% 
СОО'ВеТСТ8СННО ) . 
16, 11, n,n 
~C~t 
Pd(OAch 
(о-<:н,<;и.~Р. 
Еt,N,ДМФА 
Х~Вr, R1~Ac, R.Z..H (16), X""i, R 1=Ас, R>,.H (11), 
Х-1, R1-R.l.н(П), X•l, R1•H, R1-<:l (13) 
Схаш8. 
с~ 
30,31,31 
R1•Ac, R1-R (3е). R1 ~R1-H(31), 
R1=H, Rl..cl(n) 
Та6тща1. 
IЬаимодеlствке галоrекnровэводных диrндротебаинr11,11рох•вова с ЭТIUIIIICpiiJIIТOМ 
(Pd(OAch (2 мол~о%), (о-СН,С~)_,р (8 мол~о%), Et,N, ДМФА) 
ИсходНый галоrенид Алхен Продуn Выход,% Конверсиа, % 
16 CH2cCH-CQzEt 30 30 35 
21 CНrCH-CQzEt 30 80 80 
:u CH:z-Cii-C()zEt 31 95 91 
23 CН.r(;H-COzEt 32 96 94 
Т111001 образом, ВWХОДЫ ПродуJm>В реакции ICJIOCC-<XIЧCТIIIIIU I·ИОДЗIМСЩСIПIЫХ 
производИых диrидротебаинrидрохинона достиrают 95-96%, в ro вре111 ua: ДJLI 
пирроли.цино- и пирропидиндионоаннелиро11Нных теtраПL!IрОтсбаинов выход не превыmал 
50%. 
2. Взаимодействие 1-иодэамещеннwх промuодных дмrмдро­
тебамнrмдрохмнона с этилвиниловым эфиром 
Про.цуктом реuции 1-код-6,18-эндо-этенобс:нзо[t)изоморфинаиа 22 с Э'ПU18Иннловым 
эфиром oбpaэyet'CJI 1-ацС11111-6,14-эндо-ЭtеНобс:Н30[1]изоморфинан 33 (выход 50%) (схема 9). 
Про~кт арилированiUI по ~положению Э'ПUIВИНИJIОВОГО эфира (соединение 34) BЬIJICЛCH не 
бwп, хота cro образо11Ние было зафиксировано в спектре ЯМР 1Н peiiiЩИOкнolt смеси (-5%) 
(по HIJDIЧJIIO nporoiiOII двоЯноЯ свJIЗк Н(la,lb); сооnюmенке 33:34 опред,слено из 
coarиoшeНIUI иитеrрал~оноЯ интенсивности cИI'!Wia nротока Н(5) б 4.74 м .д. дru1 33 и 6 4.69 
м.д. дм 34). Образование соединенiUI 33 обы:СIUIСТСЖ протеканием ре81ЩИИ по а-положению 
IИНИ.ID'niJIOIOГO эфира И ПОСЛСдуюЩИII СОЛiоВОЛИЗОМ образующсrосв продукта ре81Щ11И 
кросс-соЧС'\'11НИЖ. 
22 
~Et 
Pd(OAch_ 
(.К:НэЧ~f4ЬР, 
Et3N,JJ}dФA Н, 
13 
Cxe.va 9. 
+ 
TIIICИN образом, реакциа кросс-сочС1811М иодnроюводных. днrидротсбаинrидрохнноиа 
с элеJСrрОнодонорныlоiИ олефинами поэвозu:ет ввести ацtiИJiьныl! заместитель в положение 
С1 3'П« алкалоидов. 
3. Реакция Хеа 1-и0Д311мещенных nромподных дмrмдро-те68мнrмдрохмнона с 
виниnаремамм 
Нами исспедоаана возможносп. использоаани. диrи.дротс:6111ИП(,1QJ0хииовов длs 
ПОЛ)"'ениа новых. прои3водиых морфинана, содержащих в соnросении с 8p0Msntчcaao~ 
хол~оцрм А фei\ИJWIWЙ или пирмдиновuА фраrмеtп. 
Дм этого в реа1ЩИ10 IIJ30C<XOЧC1811М с 1-иод~.18-эндо-этенобенэо[11юоморф1UWW1И 
11,11 бwли введены S-вИНИJI-2-меntЛПиридин и сmрол. Устаноалсно, <rm в выmeonиCUIIIwx 
YCЛOBRJIX образуютс.ll 1-[фенип(nиридкп)-этенил]-:JIМсщсинwс 
npoИ380JUWC 6,18-эндо-этснобсli'Ю[/]нэоморфинана 35-37 (выход 63-71 %) (схема 1 О, Т11бтща 
3). 
н. с~, 'А' 
'··. NCH, 
н,с ',;;>" н 
~' R 
21,22 
н.~· 'А' 
'•. NCH3 
н,с ',;;>" он 
~' 
21 
~сн, 
Pci(OAch_ 
(о-сн,с;.н.ьР. 
Еt,N,ДМФА 
R•H (11, 35);R•A<:(n. 36) 
Pd(OAc;)z, 
(о-СН3С.Н.),Р. Н3С 
Et,N, Д/14ФА 
Сима 10. 
35,36 
37 
14 
Таблица 3. 
Взвимодсllствие гвлогенпроизводных дигндротебаннгндрохино11а со стиролом и 2-
метил-5-вннилnирндином 
{Pd{0Ac)1 2 моль%), (о-СНзСбfLt}зР (8 моль% J:!з_~_,ДМФА 
- - -- ---
Исходный галоrенид Алкен Продукт Выход,% Конверсия, % 
21 СН2=Ск-ОСН3 35 67 72 
N 
21 СН2=С~- 37 63 61 
- - - -- --· ---- - - · 
22 СН2=С~СНз 36 71 78 
1 
1 
--
На основе nродукта кондснса.аии 1-иоддиrндротебаингидрохинона с 5-винил-2-
'l!стнлnнридниом 36 предложен сnособ конструирования струкгур, иключающщ фрагмс:кты 
алкалоидов иидолизинового и морфинанового nша (схема 11). Для nолучения 
индо:tюнноморфинана nиридиниевую соль 38, образующуюся при взаимодеllстнии 
соединения 36 с фенацилбромидом, ВВОДИЛИ в реакцию 1 ,3-nипонхрного 
циклоnрисоединенИJI с этнлnроnиолатом в присутствии триэтиламина. Реакция nроходит с 
образованием индивидуального аддукта 39 (выход 65%). 
36 
о 
Br~ 
Ph 
Et20.CHC13 
Схема 11. 
38 39 
Таким образом. на основе 1-иодзамещсиных лроизводных дигидротебаингидрохинона 
вnервые получены морфинаны, содержащие в nоложеиюt С 1 ароматического кольца А 
фенилэтенил-, nиридилэтеюш- и иидолизиннлэтенильиыll фрагмент. К лреимуществам 
nредложенного метода лолу•tения морфинанов, содержащих соnряженный с кольцом А 
ароматическ1tli (гетероциклический) фрагмент следует отнести хорошие выходы nродуктов и 
мягкие условНJI nроведения реакций. 
15 
Синтез nроиэводньах 6,14- эндо-этено-тетраrидротебаина и 6,18-эндо­
этенобенэоШиэо-морфинана. содержащих ацетиленовые заместители 
С целью расширения набора функциональных проюводных 6,18-эндо-
:m:нобекзо[i)юоморфинана и 6,14-эндо-этеноТС'J1)аrидротебанна и изучения их свойств нами 
исследована возможность сипrеза лроизводных морфинанов, содержащих алкинильные 
фраrме!ПЪI 
1. Поnучение 1-аnкмниn-nроизводных диrидротебаин-rидрохинона и 
тетрагидротебаина (реакция Соноrаwиры) 
В последние годы в качестве :>ффективного слоеоба лолучения арил- и 
rетарилацетиленов используется Рd-катализируемое кросс-сочетание арилгалогенндов с 
терминальными ацетиленами (реакция Соногаширы) . nо,тученные нами иоднды явJlJIIOtCI 
особенно привлекательными субстратами для этой реакции. Иодлроизводные 6,18-эндо­
:m:нобензо[i]изоморфинана 21-23 и 6, 14-эндо-этен<Jте11)агидротебаина 18, 19 были введены в 
реакцию кросс-сочетанИJI с фенилацетиленом, метил-2-(этоксикарбоннламино)-5-
этинилбеюоатом, 2-пролин-1-олом и тримепtлсилилацепшеном. Peaкwuo проводили в 
бензольном растворе с использованием в качестве каталю31Uров каталипtческих количеств 
дихлоро(бис-трифенилфосфин)лалладня и иоднда меди (I) и триэтиламима в качестве 
основания (схема 12). 
21-13 
R- A<. R 1- H (21). 
R-H. R 1-H (12), 
R• H. R 1-cl (13) 
18, 19 
нс:с-R2 
Cul. Pd(PPhJ)1C11. 
PPhJ. NEtJ. 
бсн""' 
R•Ph (18, 46) 
R=СН, (1 S, 45) 
4()..44 
R-~l R1..CI. R2•Ph (40) 
R•H. R' ~Н. R 2-<:H20H (41) 
R•Н. R 1-<:1. R2-Si(CH3), (42) 
R- Ac. R 1 •Н. R1-Si(CH,), (43) 
f""(.C01Mc 
R•H. R 1-CI. R2-~NНC02E1 (44) 
AS. А6 
Cu,t.4a 12. 
16 
ПродуiСТЪI конденсации 1-tsодnроизводиых дигидротебаина 40-44 и те1раrидротебаина 
45, 46 (таблица 4) выдел~:ны с высокими выходами. 
Таблrща 4. 
Взаимодействие 1-нодпроизсодных 6,14-:тдо--этенотетрагидротdiаина и 6,18-:тдо­
зтенобензо[ljизоморфинана с терминальными ацетиленами 
(Cul (2 моль%) Pd(PPbзhCit(2 моль% РРЬ](О 6 моль8fо), Et3N, бензол) 
Исходный галогеннд Алкин Продукт Выход,% Конверсн11, % 
18 
-
SiMe:J 45 68 100 
19 
-
SiMeз 46 68 100 
-
21 
-
SiМез ! 43 84 100 
--
--
' 100-
-
СН2ОН 41 44 
22 ==--е:о,_Ме 
NНCO,Et 44 73 100 
=-Ph 40 75 100 
23 
=-SiМe3 42 90 100 
- -
Как видно из данных таблицы 4, 1-иодгидрохинонаннелированные производиые 
днrндротебанна nоказали большую активность по сравнению с N'-замещеннымн 
пирролидиндионоаннелнрованнымн преюводными тс-rраrидротебаина в реакции с 
1J!НМетилсилацетиленами; 1J!НNетнлсилилацетилены более активны , чем арилацетилены в 
реакции кросс-сочетания с преюводными 1 -иодднrидротебаннгидрохннона. 
42,43 
SI(СНз)з 
(n-Bu)4 NF 
Nсн, сн2сt2 
R' 
R• ll . R 1-<:1 (42. 4 7) 
R• A c. R 1- H (43, 48) 47,48 
н,с~оSi(СНз)з н,с~н 
, (n-Bu)4NF 
NСНз CH2CI2 NCH3 
н,с н,с 
о о 
О N, R О N, R 
R=Ph (46, 41) 
R•CH3 (46, 50) 49,50 
Cxe.wa 13. 
Нами исследована возможность д.:силилировання продуктов 42, 43, 45, 46 с целью 
получения прuизводных морфннанов, содержащ11х терминальные вцетилеtювые заместители . 
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Найдено, что десилилирование соединений 42, 43 и 45, 46 с помощью тетра-н.­
буrnламмоний фторида в CH2CI 2 (схема 14) протекает с образованием соответствующих 1-
этинил-диги.аротебаннгидрохннонов 47, 48 (выход 50, 71% соответственно) и 1-зтинил-7,8-
пирролидиидионоrетрагидротебаннов 49, 50 (выход 70 %). 
Достуnность синтезированных в работе терминальных ацетилснов морфинанового 
тиnа обусловила наш интерес к nроведению их дальнейших модификаций. 
Конденсация 1-этинил-энда-зтенобснзо{ i)нзоморфинана 47 с метил-2-(N-
зтоксикарбониламнно)-5-иодбснзоатом 51 в условиях реакции Соноrаширы (схема 14) 
приводит к соединению 44 с выходом 74%. 
2. Реакцмя Маннмха 
со,ме 
ONHC02Et 
51 
-Cui, Pd(PPh3),CI2 
PPh, NEt3 , бе~JОЛ . НзС 
Сима 14. 
Нами исследована возможность nрименекия полученных ацетиленов в реакции 
Манниха. Так взанмодеllствие терминального ацетилена 49 с морфолином (схема 15) и 
генерируемым in situ нз nараформа формальдегидом в дноксане с nримененисм 
каталитических количеств Cui приводит к целевому nродукту 52, выделенному с выходом 
42%. Ацетилен 50 при проведении реакЦИii в более разбавленном растворе приводит к 
соответствующему 1 -(3-морфо,lнно )пропинил nроизоодному 53 с выходом 88%. 
нс~н 3 
NCH3 
н,с 
О N, 
R 
49 R=Ph 
50 R=CH3 
Cul 
85-ЭО"С 
н,с 
0 N, 
R 
52 R=Ph 
63 R=CH3 
Схема 15. 
Таким образом , реакциеll Соногаширы 1-иодлроизводных диrНдротебаингидрохннона 
и сукцинимНдотетрагидротебаина впервые получены морфннаны, содержащие алюtнильныl! 
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заместитель в положении С 1 . Показаи а легкость образоваиИJI 1-(3-морфолиио )-
nроllииилзамещенных морфинанов в условиях катализируемо!! иодидом меди реакции 
Маиниха. 
Фармакологическая активность ряда синтезированных эндо­
этенотетраrидротебаинов 
Ряд сиитезированных соединений (13 соединений) был протестирован на 
аиальгстическую активность. Тестирование нроводн;юсь на белых бссnорсlдных мышах 
массой 20-25г на стандартных моделях экспериментапьиоll бо.ти : «уксусные корчи» 
(внутрибрюшинно по 0.1 .мл 0.75% уксусной кислоты , О . lмл/мышь), «аuепшхо.тиновыс 
корчю> (внутрибрюш1tнно 30 м г/кг ацСlилхолина хлорида по 0.1 мл на 1 О г массы тела), тест 
«горячая пласrnню> (Т=54°С) 
Установлено, что N' -арил-7 ,8-пирролндиноаннспирова11 ные производвые 
тетра•·идротебаина и тетрагидроориnавина обладают высокой анапьгетнческой активностью 
в тестах <<уксусные корчю> и «горячая rшаС111на>> . Показано, что N'-
арилпирролиднноаннелированные орилавины обладают более высокой аиапьгетической 
активностью, чем N'-арипrшрролидиндноноаннслироваиные производные. Введение атома 
брома в цикл А приводит к снижению анапьгетического эффекта в тесте «уксусные корчю>, 
однако способствует 110явлснию или уси.тению у соединений анапьгетической активности в 
тесте «ацетилхолиновые корчю>. 
Выводы 
1. Ра1работаны эффективные методы получения широкого круга l-а.1кенил и 1-
апкинилnроизводных тстрагидротсбаина и дигидротебаингидрохинона с •юмощью 
реакций кросс-сочетания, катализируемых комплексами палладия . На основе 
продукта конденсации 1-иоддш ·ищютебаинrидрохинона с 5-винил-2-метилпиридином 
вредложен синтетический подход, позволяющий ввести в морфинановую структуру 
индо;JИзиновыl! фрагмент 
2. Показано, что бромираванне 7,8-(сукцинимндо)- , 7.8-(пирролидино)-, 7,8-(2'-
гидрокси-5 '-оксопирролиднно)-6, 14-эндо-эrено-тетрагидро-тебаина. 8-аuеmкеи-эндо­
этенобензо[i]-изоморфинан-11-ола и эндо-этенобензо[i]изоморфинаи-8, 11-диола 
бромом в муравьиной кислоте протекает селекntвно rю положению С 1 
морфинанового остова . 
3. Впервые исследовано иодирояание 7,8-аннелированных производных 6,14-эндо­
этенотетрапщротебаина и 6, 18-эндо-этснодиrидротебаннгидрохинона. Установлено, 
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что иод в nрисуrствии церий аммоний нитрата является удобным и се.1е1С111вным 
реагентом иодирования /UIГИдро-rебаннгидрохинонов. 
4. Исследовано поведение 1-галоrеюамещенных 6,14-эндо-:rrенотстраrидро-rебанна и 
6,18-эндо-:лсноli,ИГидротебаингидрохинона в ус.1овиях реакции Хека с этнлакрилатом, 
5-вини,l-2-метнлnиридином, стнроло!\1, этнлвини:ювым эфиром. Пол)"'ены данные по 
влиянию условий реакции кросс-сочетания и С1РУК1УРЫ 7,8-аннелированного 
фрагмента nроюводных тебаина на наnравление реакuии и ьыход nродукn.: 
6, 18-эндо-этенодиr ·идротебаннrидрохиноны бoJJee активны в реакции 
кросс-сочетания че.\1 сукrtинимидо- и nирролидино-аннслироRанные 6,14-эндо­
этено теч>агидротебаины; 
• сукцинимидоаннелированные nроизводиыс обладают более высокой 
актнвноетью и реакuии Хека по сравнению с rrирролидиноаннелированными; 
влияние заместителя nри атоме азота nроявляется nутем увеличения выхода 
nродукта nри введении в реакцию незамещенного сукцинимида; 
• варьирование е1руктуры лиганда [n-(Bu)3P, РhзР, три-(фуран-2-нл)-фосфин] 
не nриводит к увеличению выхода nродукта реакции кросс-СОЧС1'8НИ.11; 
• исnользование бис(дибензилиденацетон)nалладИJI вместо ацетата nалладии 
nриводит к увеличению выхода продукта. однако при этом наблюдается 
заметное образование nродуктов расщемения морфинанового остова. 
5. Впервые nолучены производиые морфинана. содержащие ацеТН!Iеновые замсетнтели 
в nоложении С1 ароматического ко.1ьца А, в условиях реакции кросс-сочетания с 
разпичными ацСТНJiена.\lи. 
6. Предложен метод синтеза 1-(3-морфолино)nропинил замещенных nроизводных 6,14-
эндо--этенотетрагидротебаина с исnользованием кmализирусмоА Cul реакции 
Мшшиха терминальных ацетилснов морфинанового тиnа с морфонином и 
формш1ьдегидом. 
7. Найдены эффективные анальrеn~ки в ряду N'-арилnирролидино- н N'-
арилrоирролидиндионо-7,8-аннелированных nроизводных морфинанов. Показано, что 
7 ,8-{N' -арилnирролиди но )аннелированные 
Орипавина обладают более кысокоl! 
nроизводные тетрагидротебаина 
аналы-етическоА активностью, 
и 
чем 
соответствующие N'-арилnирролидиндионоанне:шрованные производные в тестах 
«уксусные корчи» и «горячая пластинка». Структурная модифнкщня, состоящая во 
вuедении атома брома в ароматический uикл А способс~вует усилению 
анальгетичеСКОЙ аКТIIВНОСПI В ТССlС «ЗНСТИ,1ХОЛНIIОВЫе КОрЧИ». 
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